CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dropzol Tim, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaci dorzolamidu chlorowodorku), oraz 5 mg
tymololu (w postaci tymololu maleinianu).

Substancje pomocnicze: kazdy ml kropli do oczu, roztworu zawiera 0,075 mg benzalkoniowego
chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty, nieco lepki, bezbarwny, wodny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dropzol Tim wskazany jest w leczeniu podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u
pacjentow z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub jaskra torebkowa w przypadku gdy
monoterapia miejscowym beta-adrenolitykiem nie jest skuteczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka wynosi jedna krople leku Dropzol Tim do (worka spojowkowego) chorego oka/oczu dwa
razy na dobg.

W przypadku stosowania miejscowo wigcej niz jednego leku okulistycznego, nalezy zachowac
co najmniej 10-minutowa przerwe¢ pomi¢dzy podaniem tych lekow.

Stosowanie w pediatrii
Skuteczno$¢ stosowania leku u dzieci nie zostata ustalona.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat (Informacje
dotyczace bezpieczenstwa u dzieci w wieku > 2 lat i ponizej 6 lat, patrz punkt 5.1).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci umycia rak przed zastosowaniem leku
oraz ze nalezy unika¢ kontaktu zakraplacza z powierzchnig lub okolica oka.

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania nie nalezy powigksza¢ otworu w koncowce
kroplomierza.



Nalezy poinformowacé pacjenta, ze w przypadku nieprawidtowego postepowania krople do oczu
mogg ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktoére moga wywotaé
zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do powaznych
uszkodzen oka, a nawet czg$ciowej utraty wzroku.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o prawidlowym postepowaniu z kroplami do oczu
Dropzol Tim.

Instrukcja stosowania

1. Przed pierwszym uzyciem produktu nalezy upewni¢ sig, ze pierscien gwarancyjny znajdujacy
si¢ na szyjce butelki jest nieuszkodzony. W nieotwieranej butelce szczelina wystepujaca
pomigdzy butelka a zakretka jest prawidtowa.

2. Zdjac zakretke butelki.

3. Odchyli¢ gltowe do tytu i delikatnie odciagnac¢ dolng powicke w dot, aby utworzy¢
kieszonke pomiedzy powieka a gatka oczna.

4, Nalezy odwrdcié¢ butelke i nacisng¢, tak aby do oka dostala sie jedna kropla. NIE NALEZY
DOTYKAC KONCOWKA KROPLOMIERZA DO OKA LUB POWIEKI.

5. W celu zakroplenia leku do drugiego oka, jesli wskazane, nalezy powtorzy¢ czynnosci z
punktow 3 i 4.

6. Natychmiast po uzyciu natozy¢ zakretke i zamkna¢ butelke.

Podczas stosowania okluzji lub zamknigcia oczu na 2 minuty, wchtanianie jest zmniejszone.
Moze to spowodowac zmniejszenie ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych i wzrost
aktywnosci lokalne;.

4.3 Przeciwwskazania

Dropzol Tim jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- nadreaktywnos$cig droég oddechowych w tym astmg oskrzelowa wystepujaca aktualnie lub w
wywiadzie oraz chorych z cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc,

- bradykardig zatokowa, zespotem chorego we¢zta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia nie
kontrolowanym przez rozrusznik, jawna niewydolnoscig krazenia, wstrzgsem kardiogennym,

- cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) Iub kwasica hiperchloremiczna,
- nadwrazliwos$cia na substancje czynne, badz ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Powyzsze przeciwwskazania wynikajg z przeciwwskazan dotyczacych stosowania kazdej z substancji
czynnych wchodzacych w sktad produktu i nie s charakterystyczne dla produktu ztozonego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych lekow okulistycznych podawanych miejscowo, produkt ten moze
ulega¢ wchtanianiu systemowemu. Wchodzacy w sktad produktu tymolol jest beta-
adrenolitykiem. Zatem przy podawaniu miejscowym mogg wystapi¢ takie same dziatania
niepozadane, jakie stwierdzano przy systemowym podawaniu beta-adrenolitykow. Czestos¢
wystepowania systemowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oczu jest nizsza
niz po podaniu systemowym. W celu zmniejszenia wchtaniania systemowego patrz punkt 4.2.
Zaburzenia serca:

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. choroba niedokrwienna serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolno$¢ serca) i niedocisnieniem tetniczym, nalezy krytycznie ocenic¢
leczenie beta-blokerami i rozwazy¢ leczenie innymi substancjami czynnymi. Pacjenci z
chorobami uktadu krazenia powinny by¢ obserwowani w kierunku objawow pogorszenia tych
chorob i1 wystgpienia dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na negatywny wplyw na czas przewodzenia, beta-blokery powinny by¢ ostroznie
stosowane u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.



Zaburzenia naczyniowe:
Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. cigzkich postaci choroby Raynauda
lub zespotem Raynauda) powinni by¢ leczeni z ostroznos$cia.

Zaburzenia oddychania:
Po podaniu niektorych okulistycznych beta-blokerow odnotowano dziatania niepozadane ze
strony uktadu oddechowego, w tym zgony na skutek skurczu oskrzeli wsérdd chorych na astme.

Dropzol Tim nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z tagodna / umiarkowang przewlekta
obturacyjng choroba ptuc (POChP) i tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Inne beta-blokery:

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatania wynikajace ze stosowania beta-
blokerow moze by¢ nasilony, gdy tymolol jest podawany pacjentom otrzymujacym juz
systemowy beta-bloker. Dziatanie na takich pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac.
Zastosowanie dwoch miejscowe beta-blokeréw nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Dropzol Tim u pacjentoéw z
uposledzeniem funkcji watroby, z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos$¢ w tej grupie
chorych.

Reakcje anafilaktyczne:
Tak jak w przypadku innych lekow okulistycznych stosowanych miejscowo, produkt ten moze
ulega¢ wchtanianiu systemowemu.

Dorzolamid: wchodzacy w sktad produktu dorzolamid jest sulfonamidem, dlatego po podaniu
miejscowym moga wystapi¢ takie same dziatania niepozadane, jak przy podaniu systemowym
sulfonamidow. Nalezy przerwaé stosowanie produktu, jesli pojawia si¢ cigzkie dziatania
niepozadane lub objawy nadwrazliwosci.

Po podaniu produktu zawierajacego dorzolamid i tymolol w postaci kropli do oczu, roztworu
stwierdzono miejscowe dziatania niepozadane ze strony oka, podobne do tych obserwowanych
po podaniu kropli do oczu zawierajacych dorzolamidu chlorowodorek. W przypadku wystapienia
takich dziatan nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Dropzol Tim.

Tymolol: podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych pacjenci, u ktorych w wywiadzie
wystepuje atopia lub cigzkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenow, moga wykazywaé
wickszg nadwrazliwo$¢ na ekspozycje na alergeny i mogg nie reagowac na dawki adrenaliny
zwykle stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznej.

Leczenie skojarzone

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nastepujacych lekow:

— dorzolamidu i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;j

— blokujacych receptory beta-adrenergiczne do stosowania miejscowego.

Zakonczenie leczenia

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow podawanych systemowo, jesli konieczne jest
odstawienie roztworu do oczu tymololu u pacjentéw z chorobg wiencows, produkt nalezy
wycofywac stopniowo.

Dodatkowe dzialanie beta-adrenolitykow:
Hipoglikemia/cukrzyca:



Beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z samoistna hipoglikemig lub u
pacjentdw z cukrzycg chwiejng, jak rowniez beta-blokery moga maskowa¢ objawy ostrej
hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga takze maskowac objawy nadczynnosci tarczycy. Nagle przerwanie
leczenia beta-adrenolitykami moze spowodowac zaostrzenie objawow.

Leczenie beta-adrenolitykami moze nasila¢ objawy myasthenia gravis.

Dodatkowe dziatanie inhibitorow anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej wigzalo si¢ z kamicg moczowa w
wyniku zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zwlaszcza u pacjentow z kamicg nerkowa w
wywiadzie. Chociaz nie obserwowano zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej w trakcie
stosowania produktu Dropzol Tim, niezbyt czesto stwierdzano kamicg moczowa. Poniewaz
produkt Dropzol Tim zawiera miejscowy inhibitor anhydrazy weglanowej, ktory ulega
wchtanianiu systemowemu, pacjenci z kamicg nerkowa w wywiadzie mogag by¢ narazeni na
wigksze ryzyko kamicy moczowej podczas stosowania produktu Dropzol Tim.

Inne

Postepowanie w przypadku ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania wymaga interwencji
terapeutycznych jako uzupetienie okulistycznych lekow obnizajacych cisnienie
wewnatrzgatkowe. Nie badano stosowania produktu Dropzol Tim u pacjentdéw z ostra jaskrg z
zamknietym katem przesaczania.

Znieczulenia chirurgiczne:
Okulistyczne beta-blokery moga blokowac efekty systemowych beta-mimetykow np. adrenaliny.
Nalezy poinformowac anestezjologa, gdy pacjent otrzymuje timolol.

Choroby rogowki.:

Dorzolamid: podczas stosowania dorzolamidu obserwowano obrzek rogéwki i nicodwracalng
dekompensacj¢ rogowki u 0sdb z wezesniej istniejagcymi przewleklymi wadami rogéwki i/lub
zabiegami chirurgicznymi wewnatrz gatki ocznej w wywiadzie. Nalezy zachowac ostroznosc¢
przy miejscowym stosowaniu dorzolamidu u takich pacjentow.

Tymolol: okulistyczne B-blokery moga powodowa¢ suchos$¢ oczu. Pacjenci z chorobami rogéwki
powinny by¢ leczeni z ostroznoscia.

Odwarstwienie naczyniowki:

Podczas stosowania srodkow hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. timolol,
acetazolamid), stwierdzano wystepowanie odwarstwienia naczyniowki po zabiegach
filtracyjnych.

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwko jaskrze, u niektorych pacjentow
obserwowano po dtugotrwalym leczeniu zmniejszong wrazliwo$¢ na maleinian tymololu
podawany do oczu. Jednak w badaniach klinicznych, w ktérych obserwowano 164 osoby przez
€0 najmniej trzy lata, nie stwierdzono istotnej roznicy w $redniej wartosci ciSnienia
wewnatrzgatkowego po wstepnej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych:

Produkt Dropzol Tim zawiera benzalkoniowy chlorek jako substancje konserwujacg, ktory moze
powodowac podraznienie oka. Benzalkoniowy chlorek powoduje przebarwienie migkkich
soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Przed
podaniem leku nalezy usungé soczewki kontaktowe i zatozy¢ je ponownie dopiero po co
najmniej 15 minutach.

Stosowanie w pediatrii:
Patrz punkt 5.1.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan interakcji produktu Dropzol Tim krople do oczu, roztwor z innymi
lekami.

W badaniach klinicznych produkt Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor stosowano wraz
Z nastepujacymi lekami dziatajacymi ogdlnie, nie stwierdzajac niepozadanych interakcji:
inhibitorami ACE, antagonistami kanatu wapniowego, lekami moczopgdnymi, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, w tym aspiryng oraz hormonami (np. estrogenami, insuling,
tyroksyna).

Istnieje mozliwos¢ addytywnych dziatan i wystapienia niedocisnienia tetniczego i (lub) znacznej
bradykardii przy rownoczesnym podawaniu roztworu do oczu okulistycznych beta-blokerow z
doustnymi antagonistami kanatu wapniowego, beta-adrenolitykami, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy,
parasympatykomimetykami, guanetedyng, lekami opioidowymi oraz inhibitorami
monoaminooksydazy (inhibitor monoaminooksydazy MAO).

Stwierdzono nasilenie ogdlnoustrojowego zahamowania receptoréw beta-adrenergicznych (np.
zmniejszona czestos¢ rytmu serca, depresja) podczas leczenia skojarzonego inhibitorami
CYP2D6 (np. chinidyng, fluoksetyna, paroksetyna) i tymololem.

Dorzolamid begdacy sktadnikiem leku Dropzol Tim jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i
chociaz podaje si¢ go miejscowo, ulega on systemowemu wchtanianiu. W badaniach klinicznych
stosowanie roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodorku nie wigzato sie z zaburzeniami
réwnowagi kwasowo-zasadowej. Jednak stwierdzano takie zaburzenia przy doustnym podawaniu
inhibitorow anhydrazy weglanowej i powodowatly one w pewnych przypadkach interakcje z
innymi lekami (np. toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem salicylanami w duzych dawkach). Dlatego
tez nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia takich interakcji u chorych przyjmujacych lek
Dropzol Tim.

Chociaz sam lek Dropzol Tim ma niewielki wptyw lub nie ma wptywu na wielkos$¢ Zrenic,
czasami obserwowano rozszerzenie zrenicy po rownoczesnym podaniu okulistycznych beta-
blokerdéw i adrenaliny (epinefryny).

Beta adrenolityki moga nasila¢ dziatanie hipoglikemiczne lekow przeciwcukrzycowych.

Doustnie podawane leki blokujace receptory beta adrenergiczne moga nasila¢ wystgpowanie
gwaltownych zwyzek ci$nienia tetniczego obserwowanych po odstawieniu klonidyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produktu Dropzol Tim nie nalezy stosowac podczas ciazy.

Dorzolamid

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu w czasie cigzy.

Badania na krolikach otrzymujacych dorzolamid w dawkach toksycznych dla matki wykazywaty
dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu kobiet w cigzy. Tymololu
nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Aby zmniejszy¢
wchtanianie, patrz punkt 4.2.



Badania epidemiologiczne nie wykazaty wad rozwojowych, ale wskazuja na ryzyko op6znienia
wzrostu, gdy beta-blokery sa podawane droga doustng. Ponadto objawy stosowania beta-
blokerow (np. bradykardia, niedoci$nienie, zaburzenia oddechowe i hipoglikemia)
zaobserwowano u noworodkow, gdy beta-blokery byty podawane przed porodem.

Jesli Dropzol Tim podawany jest do momentu porodu, noworodek powinien by¢ uwaznie
obserwowany w pierwszych dniach zycia.

Laktacja

Dorzolamid: brak informacji dotyczacych przenikania dorzolamidu do mleka kobiecego. U
karmigcych samic szczuréw otrzymujacych dorzolamid zaobserwowano zmniejszenie przyrostu
masy ciata u potomstwa. Tymolol nie przenika do mleka kobiecego. Produktu Dropzol Tim nie
nalezy stosowa¢ W okresie karmienia piersia.

Tymolol: beta-blokery sa wydzielane do mleka kobiecego. Jednakze, w dawkach
terapeutycznych tymololu w postaci kropli do oczu nie jest prawdopodobne, ze wystarczajaca
ilo$¢ substancji bedzie obecna w mleku matki w celu wywotania efektow klinicznych stosowania
beta-blokeré6w u niemowlat. Aby zmniejszy¢ wchianianie, patrz punkt 4.2

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia ostrosci widzenia, mogg u niektorych
pacjentow wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i (lub) obstugi urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, dorzolamid/tymolol wchtania si¢ do
krwiobiegu. Moze to spowodowa¢ podobne dziatania niepozadane jak systemowe beta-blokery.
Czestos¢ wystgpowania systemowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oczu
jest nizszy niz po podaniu systemowym. Wymienione dziatania niepozadane zawierajg rowniez
reakcje po podaniu okulistycznych beta-blokerow.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych specyficznych dla
produktu Dorzolamid/Tymolol; ograniczaty si¢ one do tych stwierdzanych wczesniej przy
stosowaniu dorzolamidu chlorowodorku i (lub) tymololu maleinianu. Ogolnie, czgste dziatania
niepozadane byly tagodne i nie wymagaty przerwania leczenia.

Badania kliniczne z produktem Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor prowadzone byty z
udziatem 1035 osob.

Okoto 2,4% wszystkich pacjentow przerwato stosowanie leku Dorzolamid/Tymolol roztwor
kropli do oczu z powodu miejscowych dziatan niepozadanych ze strony oka, okoto 1,2%
wszystkich pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu na miejscowe dziatania niepozadane
sugerujace alergie lub nadwrazliwos$¢ (takie jak zapalenie powiek i zapalenie spojowek).

Nastepujace dziatania niepozagdane obserwowano po zastosowaniu produktu
Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor lub jednego z jego sktadnikow w badaniach
klinicznych lub po wprowadzeniu produktu na rynek:

Bardzo czesto: (>1/10)

Czesto: (>1/100, <1/10)

Niezbyt czgsto: (>1/1000, <1/100)

Rzadko: (>1/10 000, <1/1000)]

Bardzo rzadko: (<1/10 000)

Czgsto$¢ nie znana — nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.



Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:

Nie znana: ogolnoustrojowe reakcje alergiczne w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
miejscowa i uogoélniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Roztwor do oczu maleinianu tymololu:
Nie znana: hipoglikemia

Zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne:
Roztwoér do oczu chlorowodorku dorzolamidu:

Czesto: bole glowy™
Rzadko: zawroty glowy*, parestezje*

Roztwoér do oczu maleinianu tymololu:

Czesto: bole glowy *

Niezbyt czesto: zawroty glowy™, depresja*

Rzadko: bezsennos¢*, koszmary nocne*, utrata pamieci, parestezje*, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych myasthenia gravis, zmniejszenie popedu ptciowego*, udar
mozgu*

Nie znana: omdlenia, niedokrwienie mozgu

Zaburzenia oka:

Roztwor do oczu dorzolamidu/tymololu:

Bardzo czesto: uczucie pieczenia i ktucia

Czesto: nastrzyknigcie spojowki, niewyrazne widzenie, ubytek nabtonka rogowki, swedzenie,
Izawienie

Roztwoér do oczu chlorowodorku dorzolamidu:

Czesto: zapalenie powiek*, podraznienie powiek*

Niezbyt czesto: zapalenie teczowki i ciata rzgskowego™

Rzadko: podraznienie, w tym zaczerwienienie*, bol*, sklejanie powiek™, przejsciowa
krotkowzroczno$¢ (ustepujgca po odstawieniu leku), obrzek rogéwki*, obnizone cisnienie
wewnatrzgatkowe*, odwarstwienie naczyniowki (po zabiegach filtracyjnych)*

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:

Czesto: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka (np. palenie, pieczenie,
swedzenie, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie powiek*, zapalenie rogéwki*, zmniejszona
wrazliwo$¢ rogowki, suchos¢ gatki ocznej*

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, w tym zmiany refrakcji (w niektorych przypadkach w
wyniku odstawienia lekéw zwezajacych Zrenice)™

Rzadko: opadanie powieki, podwdjne widzenie, zaburzenia widzenia i odwarstwienie
naczyniowki (po zabiegach filtracyjnych)* (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci dotyczgce stosowania)

Nie znana: erozja rogowki

Zaburzenia ucha i blednika:

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:
Rzadko: szum w uszach*

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe:



Roztwér do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt czesto: zwolnienie czynnoS$ci serca*, omdlenie*

Rzadko: niedocisnienie tetnicze™, bole w klatce piersiowej*, kotatanie serca*, obrzgki*,
zaburzenia rytmu serca*, zastoinowa niewydolno$¢ serca*, blok przedsionkowo-komorowy*,
zatrzymanie czynnosci serca*, niedokrwienie mozgu, chromanie, objaw Raynauda*, zimne
dtonie i stopy™

Nie znana: niewydolno$¢ serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

Roztwér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Czesto: zapalenie zatok
Rzadko: duszno$¢, niewydolnos¢ oddechowa, niezyt nosa

Roztwér do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Rzadko: krwawienie z nosa*

Roztwoér do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt czesto: dusznosc*

Rzadko: skurcz oskrzeli (glownie u 0s6b wezesniej wystepujaca chorobg przebiegajaca ze
skurczem oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Roztwér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Bardzo czesto: zaburzenia smaku

Roztwér do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Czesto: nudnosci™
Rzadko: podraznienie gardta, sucho$¢ jamy ustnej*

Roztwor do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt czesto: nudno$ci*, dyspepsja*

Rzadko: biegunka, sucho$¢ jamy ustnej*

Nie znana: zaburzenia smaku, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Roztwor do oczu dorzolamidu/tymololu:
Rzadko: kontaktowe zapalenie skory

Roztwor do oczu chlorowodorku dorzolamidu:

Rzadko: wysypka*

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:
Rzadko: tysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy™
Nie znana: wysypka skorna

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:
Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy
Nie znana: bl migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych



Roztwoér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Niezbyt czesto: kamica moczowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Roztwoér do oczu maleinianu tymololu:
Rzadko: choroba Peyroniego*
Nie znana: zaburzenia czynnos$ci seksualnych, zmniejszenie libido

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Roztwoér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Rzadko: objawy podmiotowe i przedmiotowe ogolnej reakcji alergicznej, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, $wiad, wysypka, anafilaksja, rzadko skurcz oskrzeli

Roztwér do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Czesto: ostabienie/zmeczenie™

Roztwor do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt czesto: ostabienie/zmgczenie™

*Te dziatania niepozadane obserwowano takze przy stosowaniu roztworu do oczu
dorzolamidu/tymololu po wprowadzeniu na rynek.

Badania diagnostyczne
W badaniach Kklinicznych stosowanie leku Dorzolamid/Tymolol roztwor kropli do oczu nie
wigzalo si¢ z istotnymi klinicznie zaburzeniami elektrolitowymi.

49 Przedawkowanie

Brak jest danych dotyczacych przypadkowego lub umys$lnego potkniecia produktu leczniczego
Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor.

Istniejg doniesienia o nieumys$lnym przedawkowaniu roztworu do oczu tymololu maleinianu
skutkujacym dziataniami systemowymi podobnymi do tych obserwowanych przy systemowym
podawaniu beta-adrenolitykow, takimi jak bole i zawroty gltowy, sptycenie oddechu, zwolnienie
czynnosci serca, skurcz oskrzeli i zatrzymanie akcji serca. Najczestszymi objawami, jakich
mozna oczekiwac przy przedawkowaniu dorzolamidu, sg zaburzenia elektrolitowe, kwasica i
ewentualnie objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania dorzolamidu chlorowodorku u
ludzi poprzez przypadkowe lub celowe potknigcie. Po spozyciu stwierdzano senno$¢. Przy
podaniu miejscowym obserwowano: nudnosci, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia, zaburzenia
snu i dysfagia.

Stosuje si¢ leczenie objawowe i wspomagajace. Nalezy monitorowac st¢zenie elektrolitow w
osoczu (zwlaszcza potasu) i pH krwi. Badania wykazaty, ze trudno jest usuna¢ tymolol za
pomocg dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w jaskrze i zwgzajace zrenice - leki

B- adrenolityczne - tymolol w potaczeniach.
Kod ATC: SO1E D51



Mechanizm dziatania

Dorzolamid/Tymolol krople do oczu roztwor zawiera dwa sktadniki: dorzolamidu chlorowodorek
i tymololu maleinian. Oba te sktadniki obnizaja podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe
poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, lecz réznig sie¢ mechanizmami dziatania.

Chlorowodorek dorzolamidu silnie hamuje aktywnos$¢ ludzkiej anhydrazy weglanowe;j

typu 1l. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu w aparacie rzgskowym zmniejsza wydzielanie
cieczy wodnistej, prawdopodobnie przez spowolnienie tworzenia jonow wodoroweglanowych z
nastepowym ograniczeniem transportu sodu i pltynu. Maleinian tymololu nieselektywnie blokuje
receptory beta-adrenergiczne. Nie okreslono precyzyjnie mechanizmu, w ktérym obniza on
ci$nienie $rodgatkowe, chociaz badania z wykorzystaniem fluoresceiny i tonografii wykazuja, ze
glownym dziataniem moze by¢ zmniejszenie produkcji cieczy wodnistej. Jednak w niektorych
badaniach obserwowano takze niewielki wzrost odptywu cieczy. Laczne dziatanie obu substancji
prowadzi do obnizenia ci$nienia $rodgatkowego w wigkszym stopniu, niz w przypadku ich
0sobnego podawania.

Po zastosowaniu miejscowym Dropzol Tim obniza podwyzszone cis$nienie srodgatkowe,
niezaleznie od tego czy jest ono zwigzane z jaskra, lub tez nie. Podwyzszone ci$nienie
srodgatkowe jest gldownym czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego i ograniczenia
pola widzenia zwigzanego z jaskra.

Dorzolamid/Tymolol krople do oczu roztwér obniza ci$nienie srodgatkowe nie wywolujac
dziatan niepozadanych, takich jak: slepota nocna, skurcz akomodacji i zwegzenie zrenicy, ktore sa
czgsto obserwowane przy stosowaniu lekow zwezajacych Zrenice.

Dziatania farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne:

Osoby doroste

Przeprowadzono badania kliniczne trwajace do 15 miesiecy w celu poréwnania dziatania
obnizajacego ci$nienie wewnatrzgatkowe produktu Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor
b.i.d. (rano i wieczorem) z 0,5% tymololem i 2,0% dorzolamidem podawanymi oddzielnie lub w
skojarzeniu u pacjentéw z jaskra lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktorych leczenie
skojarzone uznano w tych badaniach za wtasciwe. Byli to zar6wno pacjenci nieleczeni, jak i
osoby, u ktorych nie uzyskano witasciwej kontroli przy monoterapii tymololem. Przed
wilaczeniem do badania, wigkszo$¢ pacjentow leczono miejscowo beta-adrenolitykiem w
monoterapii. W analizie potaczonych wynikow badan, dziatanie obnizajace ciSnienie
wewnatrzgatkowe produktu Dorzolamid/Tymolol roztwor kropli do oczu stosowanego 2 razy na
dobe byto wicksze, niz stosowanego w monoterapii 2% dorzolamidu 3 razy na dobe lub 0,5%
tymololu stosowanego 2 razy na dobe. Dziatanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe
produktu Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwér stosowanego 2 razy na dobe byto takie
samo, jak przy leczeniu skojarzonym dorzolamidem stosowanym 2 razy na dobe i tymololem
stosowanym 2 razy na dob¢ . Wykazano dzialanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe leku
Dorzolamid/Tymolol roztwor kropli do oczu stosowanego 2 razy na dobg przy pomiarach o
r6znych porach dnia i dziatanie to utrzymywato si¢ w trakcie dtugotrwatego stosowania.

Dzieci

Przeprowadzono trzymiesigczne badanie z grupg kontrolng, ktérego gtdéwnym celem byto
udokumentowanie bezpieczenstwa 2% roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodorku u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym 30 dzieci w wieku ponizej 6 lat i w wieku 2 lat i powyzej, z
niewlasciwg kontrolg ci$nienia wewnatrzgatkowego przy monoterapii dorzolamidem lub
tymololem, otrzymato w fazie otwartej badania lek Dorzolamid/Tymolol roztwor krople do oczu.
Nie oceniono skutecznosci u tych dzieci. W tej matej grupie pacjentow, lek Dorzolamid/Tymolol
krople do oczu, roztwor podawany dwa razy na dobg byt ogélnie dobrze tolerowany, przy czym
19 pacjentow stosowato lek przez caty okres badania, a u 11 pacjentéw lek odstawiono ze
wzgledu na zabieg chirurgiczny, zmiang leku Iub inne przyczyny.

10



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dorzolamidu chlorowodorek

Inaczej niz w przypadku doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej, miejscowe podawanie
dorzolamidu chlorowodorku pozwala ha bezpo$rednie dziatanie leku w oku przy znacznie
mniejszych dawkach, a zatem przy mniejszej ekspozycji ogdlnoustrojowej. W badaniach
klinicznych skutkowato to obnizeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego bez zaburzen réwnowagi
kwasowo-zasadowej lub bez zmian st¢zenia elektrolitow charakterystycznych dla doustnych
inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Przy podaniu miejscowym, dorzolamid przenika do krazenia systemowego. W celu oceny
mozliwosci ogdlnoustrojowego hamowania anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym,
zmierzono stezenia leku i jego metabolitu w erytrocytach i osoczu oraz zahamowanie anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Dorzolamid ulega kumulacji w czerwonych krwinkach w trakcie
przewleklego stosowania w wyniku wybidrczego wiazania si¢ z anhydrazag weglanowa typu 11,
podczas gdy w osoczu utrzymuje si¢ bardzo mate stezenie wolnego leku. Lek macierzysty
posiada jeden metabolit N-dezetylowy, ktory wykazuje stabsze od leku macierzystego dziatanie
hamujace anhydrazg weglanowa Il oraz jest inhibitorem mniej aktywnego izoenzymu anhydrazy
weglanowej |. Metabolit takze ulega kumulacji w erytrocytach, gdzie wigze si¢ przede wszystkim
z anhydraza weglanowa |. Dorzolamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (W
okoto 33%). Dorzolamid wydalany jest gtdwnie w postaci niezmienionej Z moczem; z moczem
réwniez wydalany jest jego metabolit. Po zakonczeniu leczenia wyptukanie dorzolamidu z
erytrocytow zachodzi w sposob nieliniowy, co skutkuje na poczatku naglym zmniejszeniem
stezenia leku, po czym nastepuje faza wolniejszej eliminacji, z okresem poéttrwania okoto 4
miesigcy.

Przy doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji
ogoblnoustrojowej po dtugotrwalym stosowaniu miejscowym do oka, stan stacjonarny osiggnigto
w ciggu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym w osoczu praktycznie nie byto wolnego leku ani jego
metabolitu; hamowanie anhydrazy weglanowej w erytrocytach byto mniejsze, niz zatozono, ze
jest to konieczne dla farmakologicznego wplywu na czynnos¢ nerek lub oddychanie. Podobne
parametry farmakokinetyczne obserwowano po przewlektym miejscowym podawaniu
chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektorych osob w podesztym wieku z uposledzeniem
czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 ml/min) stezenie metabolitu W
erytrocytach byto wieksze, lecz nie wigzaty si¢ z tym szczeg6lne rdznice w hamowaniu
anhydrazy weglanowe;j lub istotne klinicznie dziatania niepozadane.

Tymololu maleinian

W badaniu oceniajacym stezenie leku w osoczu u szesciu osob, okreslono ekspozycje
ogoblnoustrojowg na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztworu do oczu maleinianu
tymololu dwa razy na dobe. Srednie szczytowe stezenie w osoczu po dawce porannej wynosito
0,46 ng/ml, a po dawce popotudniowej 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa w odniesieniu do narzadu wzroku oraz bezpieczenstwa ogolnoustrojowego
poszczegblnych sktadnikdéw leku jest dobrze okreslony.

Dorzolamidu chlorowodorek
Badania na krélikach otrzymujacych dorzolamid w dawkach toksycznych dla matki
wywotujacych kwasicg metaboliczng wykazaty wady trzonoéw kregow u ptodow.

Tymololu maleinian
Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego.
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Ponadto nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych ze strony oka u zwierzat, ktorym
miejscowo podawano roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorku i tymololu maleinianu lub
dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian w skojarzeniu. Badania in vitro i in vivo
kazdego ze sktadnikéw nie wykazaty dziatan mutagennych. Nie oczekuje si¢ zatem zadnego
istotnego ryzyka dla bezpieczenstwa ludzi przy stosowaniu terapeutycznych dawek leku
Dorzolamid/Tymolol krople do oczu, roztwor.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 241)

Hydroksyetyloceluloza

Sodu cytrynian (E 331)

Sodu wodorotlenek (E 524) (do dostosowania pH)
Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

Od pierwszego otwarcia: 28 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkéow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biaty, nieprzezroczysty, dozownik z polietylenu sredniej gestosci ze szczelnie zamknigta
koncowka zakraplacza z LDPE oraz zakretka zabezpieczona pierScieniem gwarancyjnym Z
HDPE, umieszczony w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 1, 3 oraz 6 butelek po 5 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

S-LAB Sp. z 0.0.

ul. Kietczowska 2
55-095 Mirkow
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18 611

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-08-23

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-08-23
2012-03-13
2013-01-30
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